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はじめに
脹細胞性腫壌は，主に若年者の性腺に発生し，病理形
態学的に発生の分化段階を異にした種々の成分を含む腫
揚群をさすが，現在，その特異かつ多彩な性格により臨
床の診断，治療上の問題のみならず，発生学，病理学，
免疫学，生化学等基礎分野においても， とりわけ癌と細
胞分化の観点から多くの研究がなされている1)。
本稿においては，現在，我々が行なっている卵巣腔細胞
性腫蕩患者の血清中に検出されるマウスの奇形癌 (tera-
tocarcinoma)細胞株である F9細胞に対する抗体の検
出と解析を中心として，その背景ならびに今後の展望に
ついて概説する。 
I. マウス奇形癌モデルと細胞分化 
1954年， Stevensら2)が129系マウスに自然発生する奇
形腫を報告して以来，現在，多数の実験的マウス奇形腫
が invivoで継代移植されており， in vitroにおいて
も培養株として維持されている。 1975年， Mintzらのは
腹水型奇形腫として維持されている奇形癌細胞 OTT 
6050を遺伝的背景を異にしたマウス初期目玉の腔盤胞に移
入し，生まれてきたマウスの各組織をグ、/レコースリン酸
イソメラーゼ (GP-1type)をマーカーとして角材斤した。
その結果，移入された奇形癌細胞由来のマーカーである 
GP-1a typeを有する細胞が，生まれてきたマウス (GP-
1b) の肝，腎のみならず生殖細胞にまで認められた。こ
の事実は，奇形腫の幹細胞 (stemcell)に相当する奇
形癌細胞が初期限のような発生分化の原点といえる特殊
な環境下におかれると正常細胞に分化し得ることを証明
している。このことは更に，悪性腫療を分化の異常とい
う側面から捉え，種々の物質を用いて悪性腫療の分化を
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誘導するという新しい治療法の開発に多くの示唆を与え
ている。現在，細胞の分化段階を，その細胞が持つ機能
を含めた点から最も詳細に解明されている細胞群は，マ
ウスの免疫を担当するリンパ球で、ある。この研究の多く
は，純系マウス間で作製された抗血清により検出される
細胞表面抗原をマーカーとして急速に進歩した。一方，
奇形癌においても，種々の細胞表面抗原4)5)，F9抗原尺 
PCC4抗原町 SSEA-1抗原8)，Forssman抗原9)，H・2
抗原10)等をマーカーとして，分化に伴なう細胞表面抗原
の変化に関する解析が進んでいる。 1973年， Artztのに
より発見された F9抗原は， 奇形癌細胞 OTT6050由
来の培養細胞株である F9細胞を同系の 129/SV系マウ
スに免疫して得られた抗血清により検出された細胞表面
抗原である。 F9抗原はマウスのすべての奇形癌細胞，
精子(ヒトも含む1)， 精巣細胞， 初期月五等に存在する
ことが証明されている。この F9抗原は，マウス初期腔
においてはマウスの主要組織適合抗原である H・2抗原
が出現する時期に一致して漸減，消失する。その後， 
1977年， Holden12ヘHogan
13)らによりヒトの精巣原発
の奇形癌細胞株 (Susa，Tera)の細胞表面上に 129/SV
系マウスで作製した抗 F9抗体と反応する抗原が存在す
る事実が， cytotoxic testならびに absorptiontestに
より証明された。現在，多くの研究室でヒトの脹細胞性
腫療培養株の細胞表面抗原の解析が進行中である凡ω。
しかしながら， マウス奇形癌細胞株 PCC3/A 1では 
in vitroにおいて，特別な物質を加えなくとも分化が進
行する (F9抗原が漸減する)ことが証明されている4)の
で，ヒトの invitro細胞株においても， 分化をおこさ
ない (nullipotential)細胞株として樹立されない限り，
継代の過程で分化をおこし，抗 F9抗体に反応する細胞
表面抗原を失なってしまう危険性を絶えずもっている。
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I. ヒト旺細胞性腫療と抗 F9抗体
以上のことから，特に我々は，ヒト精巣奇形癌由来の
細胞株がマウス抗F9抗体と反応する抗原を有するとい
う事実に着目し， 同系マウスに免疫して作製された抗 
F9抗体と同様の (analogous)抗体がヒトの担癌生体に
おいても検出し得るのではないかという推察のもとに，
ヒト応細胞性腫蕩患者血清中に抗 F9抗体が存在するか
否かの検索に着手した。もちろん，マウスにおいて定義
づけられた F9抗原がヒトの腔細胞性腫療に全く同質の
状態で存在するという根拠はないが，おそらく進化論的
に古い抗原系に属することに由来すると考えられる交文
反応性を利用して研究を進めている。ここでは，一応ヒ
トF9様抗原と呼ぶことにする。
抗体の検出には， in vitroで継代されている F9細
胞を標的とした間接笹光体法を用いた。使用した F9細
胞は，倍加時聞が 8時間と極めて速く，ゼラチンをコー
トした petriclishで毎日， 少なくとも隔日に継代する
必要があり，同一条件で継代を行なわないと，その形態
ならびに性質が変化すると考えられている(図 1)。方
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図1. F9細胞の位相差顕微鏡除。上段は正常
のF9細胞
下段は， bacteriological c1ishにて継代した F9
細胞。J1jS様体 (embryoiclbody)を形成してい
る
誠・他
法は， EDTA処理により単個細胞としヒト患者血清な
いしは正常人血清と反応させ，よく洗帯した後，ウサギ
で作製した抗ヒト免疫グロプリンに蛍光色素を結合させ
た抗体(第 2抗体)と反応させ，再度i先糠後，鐙光顕微鏡
で判定した。その結果3 正常人血清110例，皮様嚢j堕10
例を含む良性卵巣)陸揚12例の患者血清では，いずれも F 
9細胞を染色しなかった。更に，卵巣原発でありながら
病理形態学的に異なる腫壌である腺癌患者血清9例でも
ほとんど反応性を示さなかった。それに対し，未分化目玉
事(奇形癌，卵黄嚢腫，紋毛性2重・n細胞腫を除く腔細胞性 
腫揚，奇形腫，計7例〉患者血清では著明に反応性を示
した(図 2)。ヒト抗 F9抗体の力価で現在最も高いもの
で、は，血清80倍希釈でもなお反応し得ている。次に，こ 
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図 2. 間接蛍光抗体法による抗 F9
抗体の検出
こで検出された抗体をマウスの正常組織(牌，腎，肝細
胞)および F9細胞を用いて段階吸収試験 (quantita-
tive absorption test)を行なったところ，今回の実験
で検出したヒト抗 F9抗体は，マウス細胞一般に対する
ヒトの自然抗体であることが極めて否定的であった。以
上の事実は，マウスの F9細胞由来の腫療を移植された
担癌動物において検出される抗 F9抗体lのと，ヒト腔細
胞性腫蕩患者血清中に存在するヒト抗 F9抗体とは全く
同様の関係にあることを示唆している。現在までの検索
では，病理学的に未分化な脹細胞'性腫蕩患者血清のすべ
てに抗 F9抗体が検出されているわけではないが(宋分
化脹細胞腫 5例では検出されていない。)，他の服細胞性
腫療において高率に検出されていることから，スクリー
ニングにより，抗ヒト F9抗体がヒト血清中に検出され
た場合，生体内で月五細胞性腫療が発生していることを疑
わせる。
一方， F9抗原は，マウスの胎生9日目に検出し得な
くなるが，それと逆相関をなしてマウスの主要な組織適
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合抗原である H・2抗原が出現する心。ヒトにおける紙毛
性腫疹， とりわけ紋毛癌には， マウスの H-2抗原に相
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当するヒトの主要組織適'合抗原 HLA抗原を細胞表面
上に表現していないと報告されている17，18)。この現象
は，正常のヒト trophoblastがやはり HLA抗原をそ
の細胞表面上に表現していない(もしくは非常に微量)
という事実とともに，本来，半分は夫由来の遺伝子を持
つ細胞が，妊婦中ないし紋毛癌患者においては拒絶，排
除されないという移植免疫学の例外となっている大きな
理由の 1っと考えられている。我々は，この現象を解明
する試みとして，誠毛癌細胞は分化段階が低いために 
HLA抗原を表現し得ず，その代わりとして細胞表面に
ヒト F9様抗原を持っているのではないかという疑問に
対して，繊毛性腫蕩患者血清につき抗 F9抗体の検出を
行なった。その結果，ヒト trophoblast由来の腫蕩群
である繊毛癌16例32検体，破壊性胞状奇胎 7例，区分不
明群14例17検体のいずれにおいても，抗 F9抗体を認め
得なかった。しかしながら，この事実を前述の卵巣紋毛
癌患者血清中において抗 F9抗体が見い出されたという
事実と照らし合わせると，腫凄発生学的に異なる由来な
いしは細胞表面抗原を異にした紋毛性腫療の鑑別の一助
となるのではないかと思われる。 
II. ヒト抗 F9抗体と糖ペプチド 
1978年以来，鹿児島大の村松らのグノレーフ。は，奇形癌
の分化による変化を細胞膜の糖蛋白質の糖鎖構造解析の
側面から精力的に研究している19・22)。彼らはまず，細胞
膜を構成している糖蛋白質，糖脂質の糖鎖部分に着目
し，特定の糖分子，あるいは糖分子の一群と特異的に反
応する蛋白質であるレクチンを用いて奇形癌細胞表面の
性状を調べた。蛍光色素を標識したフコース結合蛋白 
(FBP)とピ}ナツ凝集素 (PNA)を用い，奇形癌の幹
細胞にあたる embryonalcarcinoma cell (EC細胞)
および EC細胞由来の分化した細胞につき反応性を比
較検討した。その結果，これらのレクチンに対し， EC 
細胞は強い反応性を示したが， 分化した EC細胞はほ
とんど反応しなかった。更に彼らは，分化をおこす EC
細胞株である PCC3/A 1細胞に (3H]でラベルしたフ
コースを取り込ませ，細胞膜分画のみを取り出し，プロ
ナーゼにより蛋白質を消化して取り除き，得られた細胞
膜糖ペプチドを Sephac1exG・50columnにより分回
し，糖鎖構造の解析を進めた。その結果， PCC 3/A 1 
細胞を分化させることにより高分子量糖ペプチドが著減
する事実を見い出した(図3)。この高分子量糖ペプチ
ドの分化による減少という事実は，マウス初期目玉におい 
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図 3. マウス embryonal carcinoma (EC) 
細胞株 PCC 3jA1の分化に伴なうフ
コース標識糖ペプチドの変化。
・一一・未分化な培養株 
0一一oin vitroで分化した培養株 
(T.Muramatsu31)より引用)
ても見い出され，桑実目玉，円筒目玉には存在する高分子量
糖ペプチドが，分化の進行とともに漸減し， 10日目にほ
とんど消失することが報告されているm。更に，上述の 
F9抗原および FBPレクチンレセプター， PNAレク
チンレセプターと EC細胞表面糖ペプチ iごとの関係に
ついて調べた結果，これらの細胞表面マーカーの反応基
のいずれも高分子糖ペプチドを生ずる糖蛋白質に存在す
ることが解明された。
マウス抗 F9抗体により検出される F9抗原の免疫化
学的性状についてはいくつかの報告があるが，現在の
ところ，統ーした見解は得られていない24-26)。最近， 
129jSV抗 F9抗体そのものが，免疫グロプリンの sub-
cIassにより少なくとも 3つの異なる抗原基と反応する
との報告2りがあり，単クローン性抗体によるより詳細な
抗原決定基の解析が進められている。
我々は，腔細胞性腫湯患者血清中のヒト抗 F9抗体が， 
F9細胞の細胞表面抗原分子のどの部分と反応するのか
を解明すべく，前述の鹿児島大生化学の村松や，東大免
疫学の奥村らと協同で研究を進めている。方法は， F9 
細胞を [3H]でラベルしたグノレコサミン，フコース，ガ
ラクトース等の糖で標識し，プロナーゼ処理により糖ペ
プチドを得た後，ヒト抗 F9抗体(患者血清)と反応さ
せ，沈殿物を再度プロナーぜ消化することにより反応す
る糖ペプチド分画を得た。その結果，ヒト抗 F9抗体と
反応する糖ペフ。チドは，上記のいずれの糖で、ラベノレした
糖ペプチドにおいても，同様に SephadexG・50column 
の素通り分画に流出される事実を見い出した(図的)。
前述の如く，ごの分画は奇形癌においても，また初期目玉
においでも，分化が進むにつれて最も量的に変化(著
減)する糖ペプチドであることが村松らにより明示され
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図 4. グルコサミンで標識した F9糖ペ
プチドの分画パターン CSepha-
dex G・50による)…-・ 
0-0は， >15細胞性腫蕩患者血
清により沈降させた糖ペプチド
ている19-23)。そこで，我々はこの素通り分画に位置する
高分子糖ペプチドを抗原とした Farrassay28) (飽和硫
酸アンモニウムを使用した沈降反応)を行ない，蛍光抗
体法で検出した抗体価と比較したところ，極めて強い相
関関係を示した。このことから，現在検出しているヒト
抗 F9抗体と反応する抗原決定基は，分化に伴ない著減
する F9細胞表面の高分子糖ペプチドに存在することが
示された。この方法の開発により，ヒト抗 F9抗体の検
出は，鐙光抗体法による肉眼的判定から，アイソトープ
を使用したラジオイムノアッセイに移っている。
おわりに
現在，我々が行なっている抗体の検出ならびに解析
は，実験動物(ウサギ，マウス，ヤギ等)をヒト腫蕩細
胞ないしは腫疹培養株で免疫し，得られた抗血清を正常
細胞で徹底的に吸収し作製された抗体を使用して行なわ
れてきた腫蕩抗原(関連，特異)の解析とは根本的に異な
っている。現在までの解析では，ヒト抗 F9抗体が患者
自身の腫蕩排除に働いているという確証が得られていな
いが，少なくとも，患者自身の血清中にこの抗体が存在
することは，免疫応答機構により非自己の抗原として認
識されていることを示している(実験動物の免疫応答を
利用して作製した抗血清により検出される抗原が，必ず
しもヒトにおいて，液性ないし細胞性免疫応答機構に働
く免疫原性(il11l1111nogenic)を示す保証はない。)
現在，我々の行なっているヒト抗 F9抗体の解析は多
くの問題をかかえており，とりわけ，本抗体の担癌生体
内における腫蕩排除との関連(マウス抗 F9抗体が， 
F9細胞に対する killerT細胞の働きを阻害するとい
抗原が初期腔にも存在し，その細胞間統合に関与してい
ることを示唆する事実よりヒト F9様抗原(高分子糖ペ
プチド)の解析を進めていくことは，全く謎に包まれて
いるヒトの発生初期における細胞間相互作用，分化，器
官形成の分子レベノレで、の解明に新たな糸口を提供するも
のと考える。
稿を終わるに臨み，本研究の指導をしていただいた東
大奥村康先生，鹿大村松喬先生，また多くの貴重な患者
血清を提供していただきました当科加藤孝子先生，川鉄
千葉病院坂橋光司郎先生，中村欽哉先生，仁藤章男先生，
成田日赤病院外丸和弘先生，内藤威先生，船橋中央病院
柴田階三先生，君津中央病院新井一夫先生，国立横浜東
病院高野昇先生，泌尿器科井坂茂夫先生，宮内大成先生，
脳外科北原聴樹先生，病理丹羽有一先生に深く感謝致し
ます.
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